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Ult ras t ruc ture  of the Gonadotropie Cells of the P i t u i t a r y  Gland in  Ra t  
Following Admin is t ra t ion  of Ant iandrogens  

Summary. The gonadotrophic cells of the male rat adenohypophysis were investigated by 
light and electron microscopy after castration, after administration of the antiandrogen 
eyproterone, and after treatment with the steroidogenesis inhibitor amino-glutethimide. The 
numbers of FSH and ICSH gonadotrophs were generally higher in the three test groups than 
in normal controls and their structures were of the same kind. Examination of the ultra- 
structure revealed an increase and dilatation of the rough endoplasmie reticulum, enlargement 
of the ring-shaped Golgi complexes, and a moderate decrease in the content of secretory 
granules. The dilatation of the ergastoplasm resulted in some cases in signet-ring cells cor- 
responding to the castration cells seen by light microscopy. No qualitative differences in 
pituitary gonadotrophs were found to result from surgical or so-called chemical castration, 
but there were quantitative differences. The ultrastructural and histological features after 
castration were more evident. Many degenerating gonadotrophs were present. FSH cells 
could be differentiated from ICSH cells in nearly all cases. 

The findings indicate a substantially increased synthesis of FSH and ICSH as a sign 
of the excessive hypothalamic stimulation which had been proved by hormonal investigations. 
Hence we may infer that the gonadotrophin-releasing factors do not only stimulate the 
gonadotrophs but also produce hyperplasia of these cells. 

Die Ultrastruktur der Adenohypophyse erf/~hrt eharakteristisehe Ver/~nde- 
~aangen, wenn im Tierversueh bestimmte peril)here endokrine Organe dureh Ex- 
stirpation ausgesehaltet werden, l~ach Entfernung der l~ebennieren treten die 
Adrenalektomiezellen (Siperstein and Allison, 1965; Knrosumi und Kobayashi, 
1966; Yamada und Yamashita, 1967; Siperstein und Miller, 1970) auf, naeh Ex- 
stirpation der Sehilddrfise die Thyreoidektomiezellen (Farquhar und Rinehart, 
1954b, 1955; Harumiya, 1972; Tixier-u et al., 1972; Shiino et al., 1973) und 
naeh Gonadektomie die Kastrationszellen (Farquhar und Rinehart, 1954a; 
Barnes, 1963; Girod and Dubois, 1964; Yoshimura and Harumiya, 1965; Fonein 
nnd LeBeau, 1966; Tixier-Vidal et al., 1972; Gomez-Dumm und Eehave-Llanos, 
1973). ~tiologisch liegt diesen Ver~nderungen eine regnlativ verst~rkte Stimu- 
lation der ACTH-,  TSH-  bzw. Gonadot ropin-b i ldenden Zellen zugrunde.  

Gleichartige Ver/~ndernngen wie nach operativer Aussehal tung der endokrinen 
Driisen lassen sieh durch Gabe ant ihormonel l  wirksamer Subs tanzen  erzielen. So 
k o n n t e n  Adrenalektomiezel len dureh Adrenosta t ica  (Sehechter, 1969; Cameron 
u n d  Foster,  1972; Saeger u n d  Caselitz, 1973) u n d  Thyreoidektomiezellen durch 

* Mit Unterstiitzung durch den Sonderforschungsbereich Endokrinologie (SFB 34) der Deut- 
schen Forschungsgemeinschaft. 
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Thyreostatica (Barnes, t963 ; Heroine, 1972 ; Mira-Moser, 1972 ; Rosa und d'Angelo, 
1972) erzeugt werden. 

Bei der sog. ,,chemischen Kastrat ion"  (Labhart et al., 1971) dureh antiandrogene 
Substanzen werden beim mgnnliehen Tier die peripheren Receptoren des Testo- 
sterons blockiert. Zu den rein antiandrogenen Substanzen zghlt das Cyproteron, 
bei dem dutch eine Verminderung des endogenen Testosterons fiber den Rfiek- 
koppelungsmechanismus eine hypothalamisehe Stimulation der gonadotropen 
Partialfunktion der Adenohypophyse eintritt. Histologisch konnten Kastrations- 
zellen (Neumann, 1966) und dementspreehend auch erh6hte FSH- und ICSH- 
Plasmawerte (Berswordt-Wallrabe und Neumann, 1967, 1968) naehgewiesen 
werden. In  den }Ioden resultiert eine Hemmung der Spermiogenese (Neumann et 
al., 1967) und eine Stimulation der Leydigzellen (Neumann et al., 1967; Miet- 
kiewski und Lukaszyk, 1969). 

Bei dem Adrenostaticum Aminoglutgthimid (Elipten | erfolgt auger einer 
Hemmung der Cortisol- und Aldosteronsynthese (Fishman et al., 1967) auch eine 
Blockierung der Sexualsteroide (Dexter et al., 1967), da es in die Steroidhormon- 
synthese bereits bei dem frfihen Schritt von Cholesterol zum Pregnenolon dureh 
I-Iemmung der 20-22-Desmolasereaktion eingreiR. In den Leydigzellen des Hodens 
kommt es dementsprechend zu einer Lipidanreicherung (Nfieseh und Siebenmann, 
1973). Folglieh sind unter Einwirkung yon Aminoglutgthimid ebenso wie yon 
Cyproteron Vergnderungen an den Gonadotropin-bildenden Zellen dureh die er- 
h6hte hypothalamisehe Stimulation zu erwarten. 

Wir hatten uns bei unseren Untersuchungen zum Ziel gesetzt, diese Aus- 
wirkungen ultrastrukturell zu erfassen und mit den Befunden naeh operativer 
Kastration zu vergleichen. Insbesondere interessieren dabei die Fragen, ob eine 
Vermehrung der Gonadotropin-bildenden Zellen resultiert, ob beide Gonadotropin- 
sezernierende Zelltypen - -  die FSH- und die ICSH-Zellen - -  gleichartig reagieren 
oder ob naeh den verschiedenen Stoffen untersehiedliche Reaktionsmnster zu vet- 
zeichnen sind. 

Material und Nethodik 

Infantilen mgnnlichen Wistarratten mit einem K6rl0ergewich~ yon 40 g werden i0 mg des 
Antiandrogens Cyproteron 1 in 0,2 ml eines Gemisehes aus Benzol und Ricinus61 (1 : 10) tgglieh 
subcutan injiziert. Als Kontrollen dienten Tiere, denen nur das Benzol-Rieinus-Gemiseh 
appliziert wurde. 

Zum Vergleieh wurde eine 2. Versuchsgruppe infantiler mgnnlieher Ratten gleiehen Ge- 
wichtes kastriert. 

Eine 3. Gruppe bestand aus 100 g sehweren mgnnliehen Ratten, denen 25 mg Amino- 
glutgthimid 2 in destilliertem Wasser tgglieh intraperRoneal gespritzt wurde. 

Alle Tiere wurden in Gruppenkgfigen unter Normalbedingungen mit Altrominfutter und 
Wasser ad libitum bei w6ehentliehen Gewiehtskontrollen gehaRen. Naeh 21 Tagen erfolgte 
die T6tung im Atherrauseh dureh peraortale Perfusionsfixation fiber 5 min in 3 % gepuffertem 
Glutaraldehyd. Die ttypophysen wurden sofort entnommen und zum Teil in demselben 
Fixierungsmittel bei einem pit yon 7,2--7,4 dureh Diffusion sowie zum Teil ffir lichtmikro- 
skopisehe Untersuehungen in neutralem Formalin naehfixiert. 

F fir die Elektronenmikroskoi0ie wurde das Glutaraldehyd-fixierte I-Iypophysengewebe in 
s-Collidin-gepuffertem Osmiumtetroxyd naehfixiert und in Epon 812 eingebettet. Naeh An- 
ferVigung yon toluidinblaugefgrbten Semidfinnsehnitten wurden Feinsehnitte auf dem Ultra- 

1 Wir danken der Sehering AG ffir die ~berlassung der n6tigen Versuehsmengen Cyproteron. 
2 und der Ciba-Geigy AG ffir das Aminoglutgthimid (Elipten | ). 
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mikrot~m Reichert hergestellr und mit Uranylacetat und Bleicitrat kontrastiert. Mikro- 
skopiert und photographiert wurde mit dem Zeiss-Elektronenmikroskop EM 9a. 

Far die Histologie wurde Hypophysengewebe in Paraffin eingebettet und mit H~ma- 
toxylin-Eosin, PAS und Perameisensgure-Aleianblau-PAS-Orange G nach Adams und 
Swettenham (1958) gef/~rbt. AuBerdem wurden Herz, Lungen, Leber, Nieren, Pankreas, 
Hoden und Nebennieren histologiseh aufgearbeitet. 

Ergebnisse 
KSrpergewichte 

Nach Cyproteron und nach Aminoglut~thimid waren die KSrpergewichte der 
Versuehstiere im Vergleieh zu den unbehandelten Kontrollgruppen deutlieh re- 
duziert. 

Histdogie 
Nach An~iandrogenen war in den tIoden eine erhebliehe I~eduktion der 

Spermiogenese erkennbar, was den Angaben der Literatur  entspricht (Cyproteron: 
Neumann et al., 1967 ; Aminoglutathimid: Niieseh und Siebenmann, 1973). 

Aminoglut~thimid ftihrte an der Nebennierenrinde zu den bekannten (Kraeht, 
1961 ; Nfiesch und Siebenmann, 1973) eharakteristischen Ver/~nderungen, die durch 
eine Lipidanreieherung unter dem Bfld einer ,,Lipoidhyperplasic" gekennzeiehnet 
sind. 

Adenohypophyse. Die Gonadotropin-bildenden Zellen geh5ren dem Mueoidzell- 
komplex an (Purves und Griesbaeh, 1954, 1955; Pearse und van Noorden, 1963) und 
konnten aueh immunhistologiseh identifiziert werden (Nakane, t970). Sie linden 
sieh besonders geh~uft subcapsul/ir, sind yon ovaler bis eif6rmiger Gestalt und 
deutlieh granu]iert. Die zentraler gelegenen Zellen sind etwas angular. In der Per- 
ameisensaure-Aleianb]au-PAS- Orange- G-Methode (Adams und Swettenham, 1958) 
farben sic sich mit A]cianblau. Im Semid/innsehnitt sind kleinste intracytoplas- 
matisehe Vaeuolen auffallig (Abb. l a), wobei einzelne Zellen aueh eine groBe 
Vacuole enthalten und damit  i~hnlichkeiten mit den Kastrationszellen aufweisen. 

Nach Ka,stration fanden wir in Ubereinstimmung mit frfiheren Untersuchern 
(Lehmann, 1928; Purves und Griesbach, 1955; Barnett  et al., 1956) eine deutliche 
Vermehrung der gonadotropen Zellen mit Abrundung der Zelleiber und fein- 
vacuolarer Aufloekerung des Cytoplasmas. Der Granulagehalt nahm ab. Besonders 
an Kuns~stoffsehnitten faltt auf, dab mehr plurivaeuol/h'e als univacuol/~re intra- 
eytoplasmatisehe Strukmren vorliegen (Abb. 1 b). Diese stellen die sog. Kastra- 
tionszellen dar. Aueh unver/inderte gonadotrope Zellen kommen vor. 

Naeh 3wSehiger Gabe yon Cyproteron ist nur eine geringe Vermehrung der 
gonadotropen Zellen zu verzeiehnen. Etwa 60 % der peripheren wie aueh der zen- 
tral gelegenen Zellen sind vergr6Bert, abgerundet und vacuolar umgestaltet. Die 
Vaeuolen sind etwas kleiner als naeh der Kastration. Univaeuol~re Zellformen 
sind sehr selten. Der Granulagehalt ist etwas reduziert (Abb. 1 e). 

Naeh Injektionen yon Aminoglutiithimid sind (tie gonadotropen Zellen etwas 
vermehrt,  abgerundet und gleichfalls vacuolar ver~ndert. Zellen mit einzelnen 
groBen Vaeuolen kommen vor. Die Kerne sind etwas exzentriseh, die Granulaanzahl 
ist vermindert  (Abb. 1 d). Deutlieh erkennbar ist eine Vermehrung und Ver- 
gr6gerung der angul/~ren ACTII-Zellen (Saeger und Caselitz, 1973). 

4 Virchows Arch. A Path .  Anat .  and HistoL, Vol. 363 
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Abb. 1 a - - d  
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Ele/ctronsnmi/eros/copie 

Der ultrastrukturellen Befunderhebung haben wir die aus der Literatur be- 
kannten Charakteristika ffir die gonadotropen Zellen zugrunde gelegt. Einige 
Untersueher (Rennels, 1963 ; Yoshimura und tIarumiya, 1965; Rennels et al., 1971 ; 
Nakayama und Nickerson, 1973) konnten zwei versehiedene Typen yon gonado- 
tropen Zellen nicht sicher differenzieren, w/~hrend der grSBere Tell Kriterien zur 
ultrastruktnrellen Unterglicderung in FSH- und ICSH- bzw. (LIt-)Zellen auf- 
gestellt hat. 

Demnaeh sind fiir FSH-Zellen folgende Strukturen typisch : 
1. eine iiberwiegend runde Form (Barnes, 1963; Dekker, 1967; Yamada et al., 

1967; Kurosumi, 1968; Lawzewitseh et al., 1972), 
2. unterschiedlich elektronendichte, diffus verteilte, 150--300 m~z grol3e Gram 

nula (Barnes, 1963; Girod und Dubois, 1965; Yamada et al., 1967; Kurosumi, 
1968; Kurosumi und Oota, 1968; Lawzewitsch et al., 1972; Zotter, 1972), auBer- 
dem 700--1000 ~zm groBe Granula (Dekker, 1967; Kurosumi, 1968; Kurosnmi 
und Oota, 1968), die yon anderen Untersuchern als lysosomale KSrper angesehen 
werden (Yamada et al., 1967), 

3. ringfSrmige Golgifelder, deren Umfang fast die GrSIte des Kerns erreicht 
(histologisch als helles Feld), die nahe am Kern liegen und von einer Kette yon 
Vacuolen umgeben werden (Kurosumi und Oota, 1968; Lawzewitseh et al., 1972; 
Zotter, 1972), 

4. viel rauhes endoplasmatisches Reticulum, das aus dilatierten Schl~tuehen 
besteht und mit einer gro[ten Anzahl yon Ribosomen behaftet ist (Barnes, 1963; 
Girod und Dubois, 1965; Yamada et al., 1967; Kurosumi, 1968; Kurosumi und 
Oota, 1968; Lawzewitsch et al., 1972; Zotter, 1972), 

5. kleine Mitochondrien mit durchgehenden Cristae (Barnes, 1963 ; Kurosnmi, 
1968; Kurosumi und Oota, 1968), 

6. selten Cilien mit Centriolen (Lawzewitsch et al., 1972), 
7. etwas exzentrisch gelegene Kerne mit 1--2 I~ueleolen und etwas verteiltem 

Heterochromatin (Dekker, 1967; Yamada et al., 1967). 

Fiir die ICSH- (bzw. LH-)Zelle gelten demgegenfiber folgende Charakteristika : 

1. eine ~berwiegend polygonale Form in direkter Anlage an ein Blutgef~B 
(Barnes, 1963; Girod und Dubois, 1965; Yamada et al., 1967; Kurosumi, 1968; 
Lawzewitsch et al., 1972), 

2. gleichmgBig elektronendichte, in Haufen angeordnete, an einem Pol konzen- 
trierte 100~50m~z grol~e Granula (Barnes, 1963; Girod nnd Dubois, 1965; 

Abb. 1 a- -d .  Gonadotrope Zellen (Semidiinnsehnitte). a Unbeh~ndelte Kontrolle: Gon~do- 
trope Zellen (G) entlang einer Capillare mit  loekeren Granulierungen und sehr kleinen Vacuolen. 
b Nach Kastration: Gonadotrope Zellen (G) um eine C~pill~re mit vergr68ertem Zelleib, m~Big 
reduziertem Granulagehalt sowie vermehrten und erheblieh dilatierten V~euolen (Kustrations- 
zellen), c Naeh Gabe yon Cyproteron: Gonadotrope Zellen (G) mit verbreitertem Cytoplasms, 
gering reduziertem Granul~gehalt und deutlich erweiterten Vaeuolen. d Nach Gabe von 
Aminoglut~thimid: Gon~dotrope Zellen (G) mit vergr68erten Cytoplasmas~umen, nur wenig 
reduziertem Granulagehalt und einzelnen groBen neben vielen kleinen Vaeuolen. 1 a - -d :  

Toluidinblau. Vergr. 1250 • 

4* 
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Yamada et al., 1967; Kurosumi, 1968; Kurosumi und Oota, 1968; Lawzewitseh 
et al., 1972), 

3. kleine Go]gifelder (Dekker, 1967; Kurosumi und Oota, 1968), 
4. verstreutes ribosomenarmes rauhes endoplasmatisehes Retieu]um mit 

flaehen Profilen und hanfig paralleter Anordnung zum Kern (Barnes, 1963; 
Dekker, 1967; Yamada et al., 1967; Kurosumi, 1968; Kurosumi mid Oota, 1968; 
Lawzewitseh et al., 1972; Zotter, 1972), 

5. runde Mitoehondrien mit sparliehen Cristae und klarer Matrix (Lawze- 
witseh et a l ,  1972), 

6. eine transparente ribosomenarme Grundsubstanz (Lawzewitseh et al., 1972), 
7. chromatinarme runde Zellkerne mit nur vereinze]ten Einkerbungen (Yamada 

et al., 1967 ; Lawzewitseh et al., 1972), wobei die Kern-Plasma-Relation kleiner als 
in den fibrigen ttypophysenzellen ist (Barnes, 1963; Zotter, 1972). 

Die elektronenmikroskopisehe Befunderhebung an den gonadotropen Zellen 
unserer Versuehstiere ergab folgendes: 

Bei den unbehandelten Kontrolltieren kSnnen FSH-Zellen yon ICSH-Zellen fast 
immer eindeutig diiferenziert werden. Ihre Cytostrukturen sind mit den Angaben 
der Literatur identiseh 

Die FSH-Zellen (Abb. 2a) enthalten ein saeeul~res endoptasmatisehes Reti- 
culum, das in degenerierenden Zellformen einen queren Durehmesser von maximal 
1,6 ~t erreieht. 

Die ICSH-Zellen (Abb. 2 b) besitzen untersehiedlieh ~vfiel, teflweise etwas dila~ 
tiertes Ergastoplasma und viele Sekretgranula. 

Bei den kastrierten Ratten lassen die vermehrten und vergrSBerten FSH-Zel len 
(Abb. 3 a) eine hoehgradige Erweiterung ihres ribosomenreiehen endoplasmatisehen 
t~etieulums erkennen. Die einzelnen SehI/~uehe besitzen einen durehsehnittliehen 
Durehmesser von 1,5 ~. Zellen mit kteineren Sehl~.uehen fehlen. Von diesen Gr6Ben 
linden sieh flieBende [?berg&nge bis hin zu Siegelringstrukturen, die dutch Va- 
euolen mit sehr groBem, den Kern weir iibertreffenden Dnrehmessern gekenn- 
zeiehnet sind. Besonders in degenerierenden Zellformen sind bizarre Strukturen 
des dilatierten Ergastoplasma mit mganderartigem Verlauf der Sehl~.uehe erkenn- 
bar. Die freien Ribosomen sind vermehrt. Dis Golgifelder besitzen l~ingform und 
deutlieh erweiterte Zisternen. Die Sekretgranula sind an Zahl reduziert und um 
200 m,a grog. Lysosomale Pigmentkomplexe finden sich nur vereinzelt. Die Mito- 
ehondrien enthalten stellenweise myelinartige Membranstrukturen. Einzelne 
Kerne erseheinen gelappt. Die ICSH-Zellen (Abb. 3 b) sind unter erheblieher Ver- 
breiterung des Cytoplasma angul/h ~ geformt. Besonders auff/illig ist auch an ihnen 
die Vermehrung des Ergastoptasma, das sieh teits saeeulgr and teits in verlgngerten 
parallelen Membranen darstellt. Die Golgifdder sind erheblieh vergrSBert. Die 
Zahl der Sekretgranula hat sieh vermindert. Die Mitoehondrien zeigen wie die 
FSIt-Zellen einzelne wirbelartige Innenstruktm:en. Pigmentkomplexe sind gleieh- 
falls anffindbar. 

Naeh Injektionen yon Cyproteron f&llt an den FSH-Zel len (Abb. 4a) auger 
einer Vermehrung and VergrSBerung eine untersehiedlieh ausgeprs saeeul~re 
Dilatation des Ergastoplasma auf. Die Sehls haben einen Dnrehmesser zwi- 
sehen 0,5 und 2,5 ~, weisen einen diehten Ribosomenbesatz auf und enthalten 
eine amorphe Fliissigkeit. Einzelne SiegeMngzellen mit riesigen Vaenolen kommen 
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Abb. 2 a u. b. Gonadotrope Zellen unbehandelter Kontrollen. a FSH-Zelle mi~ bis 1,0 ~ durch- 
messenden ErgastoplasmaschlEuchen (E), iiberwiegend mEBigem Ribosomenbesa~z, kleinem 
Gotgifeld (G), 1 5 ~  500 mt~ grol~en Granula und einzelnen Mitochondrien (M). Vergr. 8 900 • 
b ICSH-Zellen mit angul~rer Form, relativ schmalen Cy~opIasmas~iumen, aus Lamellen auf- 
gebautem Ergastoplasm~ (E) mit deutlichem Ribosomenbesatz, mittelgroBem Golgifeld (G), 
110--280 m~ groBen Granul~ und herdf6rmig geh~uften Mitochondrien (2]I). Vergr. 9700 • 
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Abb. 3a u. b. Gongdotrope Zellen nach Kastration. a FSH-Zelle mit teilweise hochgrgdig 
erweitertem Ergastoplasma (E) (Durchmesser bis 9,5 ~), vergr6fiertem und etwas dilgtiertem 
ringf6rmigem Golgifeld (G), vermehrten Prosekretgranula (P), verminderten 170--440 m~ 
groBen Sekretgranula und etwas vermehrten Mitochondrien (M). Vergr. 8750• b ICSH- 
Zelle mit deutlich ausgebildetem und etwas erweitertem Ergastoplasma (E), vergr6Bertem 
Golgifeld (G), vermehrten ProsekretgranuIa, vielen kleinen und einzelnen grol~en Sekret- 
granula sowie pleomorphen vermehrten Mitochondrien (M) mit zum Teil wirbelartigen 

Innenstrukturen. Vergr. 12900 • 
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Abb. 4a u. b. Gonadotrope Zellen nach Cyproteron-Gabe. a FSH-Zelle mit vermehrtem und 
dilatiertem Ergastoplasma (E) (Durchmesser 0,5--1,5 ~), vergr613ertem ringf6rmigem Golgi- 
feld (G), etwas reduzierten Sekretgranula und elongierten Mitochondrien (M). Vergr. 6750 • 
b) ICSH-Zellen mit anguliirer Form, etwas verbreiterten Cytoplasmas~umen, verl~ngerten 
und vermehrten Ergastoplasmas~umen, verl~ngerten und vermehrten Ergastoplasma- 
membranen (E), um l l0  m~x grol3en Granula, elongierten Mitochondrien (M) und einem 

kleinen Pigmentkomplex (K). Vergr. 9500 • 
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Abb. 5 a u. b. Gonadotrope Zellen naeh AminoglutS~thimid-Gabe. a FSH-Zelle mit deutlieh bis 
sehr stark vacuolisiertem Ergastoplasma (E) (Durehmesser 0,4--8 ~z), sehr groBem ring- 
f6rmigem Golgifeld (G), vielen Prosekretgranula (P), locker angeordneten um 200 mt~ grol?en 
Gr~nula sowie elongier~en nnd teihveise kommafSrmigen Mitochondrien (M). Vergr. 10000 x .  
b ICSH-Zelle mit vermehrten und verl~ngerten Ergastoplasmamembranen (E), halbmond- 

f6rmigem Golgifeld (G), 100--300 m~ gro!3en Granula und elongierten Migoehondrien (M). 
Vergr. 11000 • 
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vor. Daneben sieht man auch weitgehend normale FSH-Zellen und Degenerations- 
formen mit  gewundenem Verlauf des stark dilatierten Ergastoplasma und Ver- 
klumpung der tibrigen Organellen. Die Golgifelder sind vergr6Bert und dilatiert. 
Der Granulagehalt ist deutlieh vermindert. Die Mitochondrien haben eine elon- 
gierte Form mit  lamell/iren engstehenden Cristae. Die Kerne besitzen etwas ver- 
mehrt  Heteroehromatin.  

Die I C S H - Z d l e n  (Abb. 4 b) weisen analoge Ver/~nderungen auf. Die Membranen 
des endoplasmatischen Retieulum sind vermehrt  und verli~ngert, abet  nieht 
dilatiert. Der Ribosomenbesatz ist weitgehend unver~ndert. Die Golgifelder sind 
prominent und bestehen aus erweiterten Zisternen. Der Granulagehalt ist anf- 
fallend reduziert. Aussehleusungsvorg/~nge sind h~nfig zu beobaehten. Die Mito- 
ehondrien sind 1/~nglieh, andere lassen myelinartige Membranverlgufe erkennen. 
Die Kernform zeigt sieh unver~ndert. Gedoppelte Nueleolen kommen hin und 
wieder vor. 

Aminoglutdithimid bewirkte prinzipiell gleiehartige Ver/~nderungen an den 
gonadotropen Zellen wie Cyproteron und die Kastration.  Die vermehrten F S H -  
Zellen (Abb. 5 a) weisen eine starke Dilatation des Ergastoplasma auf mit  Dureh- 
messerwerten zwisehen 0,6 und 3,0 ~. Aueh groBe, bis 13~ durehmessende Vaeuolen 
kommen reiehlieh vor. Die Membranen sind nut  mittelgradig mit  I~ibosomen be- 
setzt. Freie Ribosomen sind nut  miigig vermehrt  vorhanden. Die Golgifelder 
haben sieh stark entwiekelt und sind teflweise gedoppelt. Die Zahl der Granula 
ist vermindert.  Die meisten Mitoehondrien haben eine elongierte Form ange- 
nommen. Mehrfaehe Cilien kommen in einzelnen Zellen vor. Lysosomale Pigmente 
sind selten. Das Kernehromatin ist locker und nicht wesentlieh vermehrt.  Kom- 
pakte Nueleolen sind hgufig naehzuweisen. 

Die ICSH-Zel len  (Abb. 5b) shad deutlieh vergr6gert. Das rauhe endoplas- 
matisehe Retieulum ist verst~rkt entwickelt, ohne wesentlieh mehr Ribosomen zu 
besitzen. Die Golgifelder sind deutlieh ausgebildet und ringf6rmig angelegt. Die 
verminderten Granula liegen locker verteilt und h/~ufen sieh an einem Pol. Die 
Mitoehondrien shad 1/~nglieh und reich an Cristae. Lysosomale Pigmente und 
Lipidk6rper wurden kaum beobaehtet. Die Kerne stehen etwas exzentrisch, ihre 
Membranen lassen flaehe Einbuehtungen erkennen. 

Diskussion 

Unsere Befunde an den gonadotropen Zellen nach Kastration entsprechen den 
Veri~nderungen, die aus frfiheren Untersuchungen mitgeteilt sind (Farquhar und 
Rinehart, 1955; Ichikawa, 1959; Yoshimura und Harnmiya,  1965; Kurosumi, 
1968 ; Heap et al., 1971 ; t~ennels et al., 1971 ; Tixier-Vidal et al., 1972 ; Pearson et al., 
1973). Einzelne Gegens~tzlichkeiten finden sich bei Girod und Dubois (1965), die 
auch in den ICSH-Zellen eine erhebliche Dilatation des Ergastoplasma nach- 
wiesen, und bei Barnes (1963), die bei der Maus eine partielle Granulavermehrung 
beschrieb. Ffir diese Differenzen k6nnten unterschiedliche Zeitri~ume der Unter- 
suchungen nach der Kastrat ion verantwortlich zu machen sein. Beim Menschen 
wurden weitgehend analoge Zellstrukturen nach Kastra t ion beobachtet (Foncin 
und LeBeau, 1966). Die erhebliche Vermehrung des Hormon-bildenden Organellen- 
apparates und die numerische Zunahme der gonadotropen Zellen stellen somit das 
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morphologisehe Substrat der Kastrations-bedingten hypothalamisehen 1Jber- 
stimulation dar. Dementspreehend fanden sieh an den LH- (gleieh ICSI-I-)Zellen 
naeh Zufuhr des LH-releasing-faetors neben einer verst/~rkten Granulaaussehleu- 
sung (Shiino et al., 1972; Mendoza et al., 1973) aueh eine Vermehrung dieses Zell- 
typs (Mendoza et al., t973). Eine Aktivierung der Syntheseleistung der Ltt-Zelle 
ist aueh dutch hohe Dosen yon Oestrogenen zu erreiehen (Kurosumi und Oota, 
1968), w~hrend unter diesen Bedingungen die FSH-Zellen an Zahl und Aktivit~t 
vermindert sind (Kurosumi und Oota, 1968). Naeh Hepatektomie zeigen die 
FSH-Zellen eine Ergastoplasmadilatation und eine Sekretgranulaanreieherung 
(Zotter, 1972). 

Als Modellf~lle einer gesteigerten Stimulation sind die gonadotropen Zellen 
naeh Gaben yon Cyproteron oder Aminoglut~tthimid anzusehen. 

Naeh Cyproteron erzeugten wit zwar eine Vermehrung der gonadotropen Zellen 
und eine Aktivierung der I-Iormonsynthese in der einzelnen Zelle; beides war 
jedoeh weniger stark ausgeprggt als naeh der Kastration. Die Ver/~nderungenbe- 
treffen in gleieher Weise sowohl die FSH- als aueh die ICSI-I-Zellen. Die Befunde 
sind Ausdruek einer regulativen Stimulierung und korrelieren zu dennaehgewie- 
senen Erh6hungen der FStI- und ICSI-I-Plasmawerte (von Berswordt-Wallrabe 
und Neumann, 1967, 1968). Heap et al. (1971) fanden naeh Cyproteron/thnliehe 
Ver~nderungen an den gonadotropen Zellen, wobei sie dariiber hinaus eine In- 
vasion yon Makrophagen zu einzelnen ICStt-Zellen bin besehrieben. Eine der- 
artige m6gliehe Abrgumung degenerierter Zellen konnten wit nieht beobaehten. 
Deutlieh waren aber nekrobiotisehe Zellformen, die dureh ihre Cytoplasma- und 
Kernsehrumpfungen bei gleiehzeitiger massiver Dilatation des Ergastoplasma und 
Sehwellung der Mitoehondrien gekennzeiehnet sind und als Endstufe eines Zell- 
generationseyelus yon u und Itarumiya (1965) besehrieben wurden. 

Den gleiehartigen Befunden an den gonadotropen Zellen naeh Aminoglut~ithimid 
liegt eine analoge Kausalitgt zugrunde, wobei aueh an den ACTH-Zellen erheb- 
liehe Ver~nderungen im Sinne einer Stimulierung besehrieben worden sind (Saeger 
und Caselitz, 1973). Die Ver/~nderungen an den FSI-LZellen sind naeh Amino- 
glutgthimid etwas st/~rker ausgebildet als naeh Cyproteron, obwohl die Hemmung 
der Spermiogenese naeh beiden Stoffen gleiehartig reduziert ist (Neumann et al., 
1967 ; Niieseh und Siebenmann, 1973). Da beiden Gruppen sehr hohe Dosen appli- 
ziert wurden, kommen hierf/ir Dosis-betreffende Erkl/~rungen kanm in Betraeht, 
so dab diese geringen Wirkungsuntersehiede unklar bleiben mtissen. 

Zusammen]as~end ist festzustellen, dab naeh Cyproteron und naeh Amino- 
glutathimid wie naeh Kastration die gonadotropen Zellen insgesamt vermehrt und 
als einzelne iiberwiegend stimuliert sind. Die Vergnderungen sind jedoeh bei beiden 
Stoffen deutlich geringer ausgepr/~gt als naeh der Kastration, so dab eine sog. 
ehemisehe Kastration der operativen Keimdr/isenentfernung in dieser Hinsieht 
unterlegen ist. 

Die Ergebnisse deuten darauf hin, dab den Gonadotropin-releasing-Faktoren 
neben der stimulatorisehen aueh eine hyperplasiogene Wirkung zuzusehreiben ist. 

Darfiber hinaus konnte naehgewiesen werden, dal3 die FStI- und die ICSH- 
Zellen gleiehartig reagieren und eine ultrastrukturelle Differenzierung zwisehen 
beiden fast immer m6glieh ist. 
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Fiir die sorgf~ltige teehnisehe Assistenz sei Frau E. Grabow, Frl. B. Dotzauer und Frl. 
C. Drescher vielmals gedankt. 
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